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Beschreibung 



Die Erfindung betrifft das im Anspruch 1 angegebene 
Verfahren zur Herstellung von feinporigen Kollagen- 
schwammen. Die Anspruche 2 bis 5 betreffen Ausge- 5 
staltungen dieses Verfahrens. 

Die Herstellung von Kollagenfasergeflechten (Kolla- 
eenschwammen) ist aus zahlreichen Literaturstellen be- 
kannt. So wird in der DE-OS 18 11 290 die Herstellung 
von Kollagenfasergeflechten beschrieben, indem man io 
Haut oder Sehnen von Tieren alkalisch oder sauer auf- 
schlieBt und mechanisch zerkleinert und - gegebenen- 
falls nach Zugabe von Additiven, wie Vernetzungsmit- 
teln Weichmachern oder Arzneimitteln - zu einem ho- 
mogenen Kollagenbrei aufschlammt, den Kollagenbrei 15 
einfriert und dann entwassert. Aus dieser Offenlegungs- 
schrift ist auch bekannt, die zerkleinerte Kollagenmasse 
zu schaumen und den geschaumten Kollagenbrei einzu- 
frieren, 1 bis 30 Tage zu lagern und dann aufzutauen 
worauf man die Hauptmenge des Wassers auspreBt und 20 
das ausgepreBte Kollagenfasergeflecht bei Zimmertem- 
peratur trocknet. 

Aus DE-OS 26 25 289 ist weiter bekannt, ein gerei- 
nigtes Kollagenmaterial zur Herstellung von Kollagen- 
fasergeflechten durch Gefriertrocknen zu entwassern. 25 
Kollagenschaume werden gemaB DE-OS 17 17 118 da- 
durch gehalten, daB man eine durch AufschluB von 
Leimgallerten sewonnene Kollagenmasse mit Wasser 
bis zu einem frockensubstanzgehalt von 0,3 bis 4,0 g 
homogenisiert und die homogene Masse dann gefneren 30 
laBt und anschlieBend das Wasser entfernt 

Es ist weiterhin bekannt, daB man Kollagenfaserge- 
flechte auch dadurch erhalten kann, daB man Kollagen- 
dispersionen einfriert und dann mit organischen, mit 
Wasser mischbaren Losungsmitteln das Wasser scho- 35 
nend auswascht. SchlieBlich ist es auch bekannt, Vernet- 
zungsmittel bei der Herstellung von Kollagenfaserge- 
flechten einzusetzen, urn dadurch eine Stabihsierung zu 
erzielen. , , rT 

Aus der DE-PS 27 34 503 ist ein Verfahren zur Her- 40 
stellung von Kollagenschwammen bekannt, bei dem 
man Kollagen-Rohstoffe alkalisch oder sauer auf- 
schlieBt, mechanisch zerkleinert und mit Wasser zu ei- 
nem bis zu 3 Gew.-% Kollagen enthaltenden homoge- 
nen Brei versetzt Dann werden Gerbstoffe und gegebe- 45 
nenfalls weitere Zuschlage zugegeben und das Ganze 
wird eingefroren, aufgetaut und von Wasser und gege- 
benenfalls Gerbstoffresten befreit. Bei dem dortigen 
Verfahren erfolgt der Abbau des Kollagen enthalten- 
den, tierischen Materials unter fortlaufender Bestim- 50 
mung des Amidstickstoffgehaltes und bis hochstens zu 
einem Amidstickstoffgehalt von 0,20 Gew.-%. Wesent- 
lich ist dort auch, daB der mit Gerbstoff versehene Kol- 
lagenbrei bei Temperaturen zwischen -10 bis -30°C 
schockgefroren und dann mehrere Tage bei Temperatu- 55 
ren zwischen -1 und -2° C belassen wird, worauf an- 
schlieBend die Entfernung von Wasser und gegebenen- 
falls Gerbstoffresten erfolgt. 

Bei den bekannten Verfahren des Standes der Tech- 
nik zur Herstellung von Kollagenfasergeflechten ist die eo 
Ausbildung der Struktur im wesentlichen durch die Art 
der Gefriertrocknung gegeben. Die Reproduzierbarkeit 
von Kollagenfasergeflechten mit gleicher konstanter 
Struktur und gleicher Porositat ist dabei nicht gewahr- 
leistet. . 65 

Der vorliegenden Erfindung liegt die Erkenntniszu- 
grunde, daB zur Ausbildung von reproduzierbaren Kol- 
lagenfasergeflechten der Quellungsgrad und das Ein- 



frier- Verfahren des gequollenen, zerkleinerten und ho- 
mogenisierten Materials eine ausschlaggebende Rolle 

SP Aufgabe der Erfindung ist es deshalb, ein Verfahren 
zur Herstellung von feinporigen Kollagenfasergeflech- 
ten zur Verfugung zu stellen, bei dem man reproduzier- 
bar aber mit einer groBen beabsichtigten Variability 
feinporige Kollagenschwamme erhalt, die fur zahlreiche 
medizinische Anwendungen geeignet sind. 

Diese Aufgabe wird durch ein Verfahren gemaB dem 
Patentanspruch 1 gelost. 

Die Unteranspruche beinhalten bevorzugte und/oder 
vorteilhafte Ausfuhrungsformen des beanspruchten 
Verfahrens. 

Als Rohstoff zur Herstellung des erfindungsgemaBen 
Kollagenfasergeflechtes dienen Rinder- oder Schweine- 
haute oder Rinderachillessehnen. Diese Ausgangsmate- 
rialien werden in bekannter Weise vorbehandelt. Rin- 
der- oder Schweinehaute werden, wie dies auch in der 
Lederindustrie ublich ist, durch Weichen, Aschern, Ent- 
haaren, Entfleischen und Spalten vorbehandelt und 
dann in bekannter Weise durch Einwirkung von Sauren, 
Alkali Wasserstoffperoxid und/oder proteolytischen 
Enzymen aufgeschlossen. Dieser AufschluB, der noch 
zur Vorbehandlung des Kollagenrohstoffes gezahlt 
wird dient dazu, das Kollagen von alien Begleitstoffen 
zu befreien und so sauber zu erhalten, daB im wesentli- 
chen keine storenden Begleitstoffe mehr vorhanden 
sind Dies bedeutet, daB Begleitproteine (wie Albumine 
oder Globuline), Glykosaminglykane, Proteoglykane 
und Fette, die dem tierischen Ausgangsmatenal noch 
anhaften, entfernt werden. Dabei erfolgt die chemische 
Behandlung intensiver und grundlicher, als dies in der 
Lederindustrie ublich ist, weil das Kollagenmaterial an- 
schlieBend fur die Verwendung fur chirurgische und 
kosmetische Zwecke weiterbehandelt wird. Durch die 
Saurebehandlung werden im wesentlichen saureloshche 
Begleitstoffe entfernt und gleichzeitig die Struktur des 
nativen Kollagens aufgelockert 

Ein MaB fur die chemische Reinigung 1st die Bestim- 
mung des Amid-Stickstoffes. Durch die Reinigung wird 
der Wert urn etwa 0,3 bis 0,5 mmol/g gesenkt und zwar 
auf den Wert von 3,0 bis 4,0 mmol/g. 

Die chemische Vorbehandlung wird grundsatzlich mit 
solchen Reagentien durchgefuhrt, die sich entweder 
vollstandig entfernen lassen und/oder nicht toxisch sind. 
Deshalb wird man nur solche Reagentien verwenden, 
die selbst frei von storenden Verunreinigungen sind. Fur 
die Saurebehandlung hat sich Salzsaure bewahrt, so daB 
man grundsatzlich hierfiir Salzsaure verwendet 

Die analytische Beurteilung des Ergebmsses der che- 
mischen Vorbehandlung besteht im wesentlichen m der 
Erfassung von 2 Faktoren: 



a) Reinigungsgrad (Reife) des Kollagens und 

b) Quellungsgrad des Kollagens 

Der Reinigungsgrad wird durch ubliche analytische 
Verfahren festgestellt. Von ganz wesentlicher Bedeu- 
tung ist der Quellungsgrad des Kollagens. Die Vorbe- 
handlung, d. h. der AufschluB des Kollagens muB so vor- 
genommen werden, daB das Kollagen eine QueHbarkeit 
aufweist, die der Aufnahme von 650 bis 800 Gew,% 
Wasser entspricht Bei einem pH 3, wie er sich beim 
AufschluB mit HC1 einstellt, muB das Kollagen die 6- bis 
Sfache Menge Wasser, bezogen auf sein Gewicht, aul- 
nehmen. Eine maximale Quellung mit HC1 wird zwar bei 
einem pH von 2,0 erzielt, jedoch miBt man ubhcher 
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Weise den Quellungswcn bci dem pH-Wert von 3,0, 
weil das mit HC1 aufgeschlosscne Material diesen pH- 
Wert aufweist. 

Die Quellung des Kollagens ist von einer Reihe von 
Faktoren abhangig und wird durch die beeinfluBt: 5 

Junges Bindegewebe, also Material von jungen Tie- 
ren quillt starker als das von alten Tieren. Neben der 
chemischen Vorbehandlung bei der Reinigung und dem 
AufschluB des Materials spielt hierbei auch die dabei 
durchgefuhrte mechanische Behandlung eine groBe 10 
Rolle. Ein stark chemisch vorbehandeltes Material quillt 
starker als ein weniger stark vorbehandeltes Material 
und ein zerkleinertes Material quillt starker als ein nicht 
zerkleinertes Material. 

Wie schon erwahnt, ist die Quellbarkeit auch von dem 15 
pH-Wert und der Reife des Kollagens abhangig. 

Die Quellung des Kollagens wird zweckmaBig nach 
der sogenannten Kubelka-Methode bestimmt (KUBEL- 
KA, K: Das Kollagengewebe der Haut (tschech.) BRA- 
TISLAVA 1961), wobei die Abnahme der Menge einer 20 
vorgelegten Quellflussigkeit ermittelt wird. 

Das mit einer waBrigen Saure oder mit waBrigen Al- 
kali angequollene Kollagen wird anschlieBend mecha- 
nisch zerkleinert. Diese Zerkleinerung kann beispiels- 
weise durch ein- oder mehrmaliges Zerkleinern mit ei- 25 
nem Fleischwolf erfolgen. Eine zu starke Zerkleinerung, 
d. h. Verkurzung der Fasern ist nicht zweckmaBig, des- 
halb erfolgt die mechanische Zerkleinerung vorzugs- 
weise bis zu einem durchschnittlichen Durchmesser von 
ca. 6 mm. Anstelle eines Fleischwolfes konnten auch an- 30 
dere Zerkleinerungsvorrichtungen, wie Zahnscheiben- 
miihlen verwendet werden. 

Das zerkleinerte Material wird anschlieBend mit 
Wasser auf einen Verdunnungsgrad von ca. 2,0 Gew,-% 
Trockengehalt verdiinnt. Ein Trockengehalt zwischen 1 35 
bis 3%, insbesondere 1,3 bis 2,6% ist moglich, wobei 
jedoch die besten Werte bei der weiteren Herstellung 
von feinporigen Kollagenfasergeflechten mit einem 
Trockengehalt von ca. 2% erzielt werden. 

Das verdunnte, zerkleinerte und gequollene Material 40 
kann anschlieBend, je nach dem vorgesehenen Verwen- 
dungszweck, noch weiter homogenisiert werden, z. B. in 
einer Kolloidmuhle. 

AnschlieBend wird das gegebenenfalls in einer Kol- 
loidmuhle homogenisierte Material eingefroren. Das 45 
Einfrieren muB dabei unter genau kontrollierten Bedin- 
gungen durchgefuhrt werden, wobei insbesondere die 
Einfrierungszeit genau einzuhalten ist. Diese betragt ei- 
ne halbe bis vier Stunden und vorzugsweise eineinhalb 
bis zweieinhalb Stunden bei einem Material einer Dicke 50 
von 2,5 cm. Man kann das Einfrieren mit Hilfe von Sole 
oder einem geeigneten Froster durchfuhren. Langsames 
Einfrieren oder Gefrieren bei verhaltnismaBig hohen 
Temperaturen ergibt grobere Eiskristalle und eine gro- 
be innere Struktur. Kurzes Gefrieren fuhrt zu einem 55 
feinkristallinen Produkt mit sehr feinen Poren. Je nach 
der beabsichtigten Verwendung des Materials fiir be- 
stimmte chirurgische bzw. prothetische oder kosmeti- 
sche Zwecke werden die Einfrierbedingungen ausge- 
wahlt 60 

Das gefrorene Produkt wird anschlieBend zur Stabili- 
sierung der Struktur entwassert. Diese Entwasserung 
kann auf verschiedene Weise vorgenommen werden 
und hangt im wesentlichen auch davon ab, ob und in 
welchem Umfang zuvor gegebenenfalls chemische Ver- 65 
netzungs- und Stabilisierungsmittel zugegeben worden 
sind. Auf diese Vernetzungsmittel wird spater noch hin- 
gewiese'n werden. Sind chemische Vernetzungsmittel 



verwendet worden, so erfolgt die Entwasserung nicht 
durch Gefriertrocknung. Vielmehr wird nach einer Kon- 
ditionierungszeit des gefrorenen Produktes das Materi- 
al aufgetaut und das Wasser abgequetscht. Nicht durch 
chemische Vernetzungsmittel stabilisierte Produkte 
werden zweckmaBiger Weise durch Gefriertrocknung 
in an sich bekannter Weise entwassert und stabilisiert. 

Bisher sind die GrundmaBnahmen, die fur die Herstel- 
lung von feinporigen Kollagenfasergeflechten eine Rol- 
le spielen, beschrieben worden, wobei die Betonung dar- 
auf lag, daB der Quellungsgrad in spezieller Weise ein- 
gestellt wird und auch das Gefrieren des Produktes in 
spezieller uberwachter Weise erfolgt. 

Urn feinporige Kollagenfasergeflechte den speziellen 
Verwendungszwecken anzupassen, sind nun eine Reihe 
von, zum Teil an sich bekannten, MaBnahmen moglich 
oder erforderlich: 

Zur Herstellung von Knochenersatzmaterialien kann 
man dem Kollagenmaterial die fur den Knochenersatz 
wichtigen Zusatze zusetzen, beispielsweise Calcium- 
phosphat und Hydroxyapatit. 

Diese Zumischung erfolgt nach dem Homogenisieren 
aber vor dem Gefrieren. Dabei mussen die Knochener- 
satzmaterialien im alkalischen Bereich hergestellt wer- 
den. Dazu werden zwei Vorgange durchgefuhrt: 

a) Beim isoelektrischen Punkt des Materials wer- 
den die fur den Knochenersatz wichtigen Zusatze 
zugemischt. 

b) AnschlieBend wird der pH-Wert auf den ge- 
wunschten Grad eingestellt. 

Eine Mischung fiir die Knochenersatzherstellung 
kann zum Beispiel 10 bis 70% Calciumphosphat enthal- 
ten. Die optimale Quellung bei einem solchen Produkt 
verlauft bei pH-Werten von 9,5 bis 11,5, wobei der 
Amidstickstoffgehalt des Kollagenrohstoffes bei 0,30 bis 
0,40Gew.-% liegen soil. Bei der Herstellung von Kno- 
chenersatzmaterial erfolgt die Stabilisierung der Struk- 
tur zweckmaBiger Weise durch Gefriertrocknung. 
. Weiterhin ist es moglich, vor dem Einfrieren der Kol- 
lagenmasse Textilfasern beizumischen. Dies kann zum 
Beispiel erfolgen, urn den fertigen Kollagenfaserge- 
flechten einen besseren Sprung oder eine hohere Festig- 
keit zu vermitteln. Geeignete Fasern sind beispielsweise 
solche, wie sie auch schon fiir synthetische Nahtmateria- 
lien verwendet worden sind und auch solche, die bisher 
vorwiegend fiir textile oder industrielle Zwecke einge- 
setzt wurden. Genannt werden konnen hier beispiels- 
weise Fasern aus Polyester, Polyamiden, Polyvinylalko- 
hol, Wolie, Baumwolle, Zellstoff und Viskose. Die Lange 
der Fasern ist sehr variabel. Sie kann zwischen etwa 3 
bis 50 mm liegen. Die Menge, bezogen auf das Trocken- 
gewicht der Kollagenfasern, betragt im allgemeinen et- 
wa 10 bis 60 Gew.-%. 

Die Zusammenmischung der Fasern erfolgt beim iso- 
elektrischen Punkt des Materials. AnschlieBend wird 
dann der pH-Wert auf den gewunschten Grad einge- 
stellt 

Vor dem Einfrieren konnen dem Kollagenmaterial 
eine Reihe von Zusatzstoffen zugegeben werden. Hier 
sind besonders Vernetzungsmittel zu erwahnen. Weil 
die meisten Vernetzungsmittel physiologisch nicht un- 
bedenklich sind, kommen hierfiir im wesentlichen nur 
spezielle Produkte in Frage. Hierzu gehoren insbeson- 
dere aliphatische Diisocyanate, die mit den Aminogrup- 
pen unter Harnstoffgruppenbildung reagieren und phy- 
siologisch unbedenklich sind. Durch die Art und die 
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Menee des verwendeten Diisocyanats kann man die 
- physiologischen Eigenschaften des Endproduktes er- 
heblich beeinflussen. 

Die Verwendung von Diisocyanaten als Vernetzungs- 
mittel ist grundsatzlich bekannt. Bekannt ist auch, daB 
man bei der Verwendung von Diisocyanaten mcntiono- 
geneEmulgatorenverwendenmuB. 

Weitere geeignete Vernetzungsmittel sind solche, die 
schon bei der Herstellung von Blutplasma verwendet 
wurden, namlich Glyoxal und Succinyianhydnd Glyoxai 
wird zweckmaBiger Weise in Mengen von 6 bis 10%, 
bezogen auf den Trockengehait des Kollagenproduktes, 
anaewendet und im sauren pH (etwa 2,5 bis 4,0) einge- 
mischt. Ein derartig vernetztes Produkt wird zweckma- 
Biger Weise etwa 3 bis 12Tage eingefroren, wobei im 
eingefrorenen Zustand die Vernetzungsreaktion lang- 

sam ablauft. . 

Wird Succinylanhydrid als Vernetzungsmittel ver- 
wendet, so betragt die Menge hierbei vorzugswcise et- 
wa 5 bis 30%, bezogen auf das Trockengewicht des 
Kollagenmaterials. Auch in diesem Fall wird das Pro- 
dukt nach dem Einfrieren langere Zeit, zum Beispiel 
eine Woche oder langer stehen gelassen, wobei die Ver- 
netzungsreaktion dann ablauft. 

Die genau verwendete Menge des Vernetzungsmit- 
tels steht im Zusammenhang mit der Art des Vernet- 
zungsmittels und der beabsichtigten Verwendung des 
Kollagenfasergeflechtes. Die Vernetzungsmittel beein- 
flussen die physikalischen und chemischen Eigenschaf- 
ten und das Aussehen des fertigen Materials. Wichtig ist, 
daB die Vernetzungsreaktion dem Quellzustand des zer- 
faserten Kollagens genau angepaBt wird. Die Vernet- 
zungsreaktion selbst soil nicht zu schnell verlaufen urn 
nicht eine vorzeitige Entquellung des Kollagens und da- 
mit die Bildung von harten, folienartigen Gebilden zu 35 
bewirken. Eine sehr langsam stattfindende Vernetzung, 
wie sie insbesondere bei tiefen Temperaturen erfolgt, 
benotigt entsprechend langere Zeiten. Die Menge des 
Vernetzungsmittels muB so gewahlt werden, daB bei 
einer spateren Lagerung des Materials durch noch nicht 40 
umgesetztes Vernetzungsmittel keine Nachvernetzung 
und damit keine unbeabsichtigte Veranderung des Ma- 
terials ablauft Wie bereits erwahnt, werden die vernetz- 
ten Materialien nicht gefriergetrocknet, sondern das 
Wasser wird mechanisch abgequetscht. 

Die Vernetzungsmittel werden dem Kollagenbrei vor 
dem Einfrieren zusammen mit kosmetischen Wirkstof- 
fen, Parfumen oder pharmakologisch wirksamen Stof- 
fen zugemischt. Besonders interessant ist die Wirkung 
verschiedener Emulgatoren, die positiven EinfluB auf 
die Eigenschaften des Geflechtes haben. Dieser EinfluB 
kann mit der Wirkung von Fettstoffen bei der Ledenn- 
dustrieerzeugung verglichen werden. 

(Collagen wirkt im Korper wie ein Ionenaustauscher 
und bindet Elektrolyten, Metaboliten und ebenso Arz- 
neimittel. Da diese Eigenschaften in dem fertigen fein- 
porigen Kollagenfasergeflecht erhalten bleiben, konnen 
die Geflechte vorteilhaft als Trager von Wirkstoffen 
verwendet werden. 



1.2. Alkalische Behandlung 
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Beispiel 1 
l.l.Rohstoff 



50 kg Spalten aus Rinderhalsen nach einem bei der 65 
Lederherstellung ublichen Verfahren geweicht, gea- 
schert, entfleischt, enthaart und gespalten. Das Trocken- 
gewicht des Materials betragt 20 Gew.-°/o. 



110 1 Wasser, 0,8 I NaOH (50 Gew.-%); 0,3 kg H2O2 
(35 Gew.- 0 /o), langsam geruhrt, Behandlungszeit 12 bis 
24 h. 

L3.Waschen 

1 h in flieBendem kalten Wasser. 

1.4. Analytische Kontrolle 

Amid-Stickstoff-Gehalt betragt 0,43 mmol/g. 

1.5. Saure-Behandlung 

AnschlieBend 90 Minuten Waschen in flieBendem kal- 
tem Wasser, anschlieBende Behandlung im GerberfaB: 
Kollagenmaterial, 5 kg HC1 (35 Gew.-%), 30 kg Wasser; 
6 h intensive Bewegung; die Spalten werden m ganzer 
Dicke durchgesauert. AnschlieBend 4 h in flieBendem 
Wasser waschen. pH-Wert nach dem Waschen 3,0; 
Amid-Stickstoff 0,41 mmol/g. Quellung des Materials 
betragt 714% etwa 14Gew.-% Trockengewicht (nach 
der Kubelka-Methode bestimmt). 

1.6.Zerkleinerung 

Das Material wird zuerst auf die Stiicke 20 x 20 cm 
geschnitten und anschlieBend im Fleischwolf zweimal 
gemahlen(Lochscheibe - 20-10 mm). 

1.7. Verdunnung 

Die ca. 14 gew.-°/oige Masse wird mit destilliertem 
Wasser auf die Konzentration 1,8 bis 2,2 Gew.-% ver- 
diinnt. AnschlieBend folgt die Homogemsierung durch 
dreimaligen Durchlauf durch eine Kolloidmuhle. Das 
Trockengewicht der Masse wird genau auf 2,0 einge- 
stellt Der pH-Wert wird mit verdunnter HCl wieder auf 
3,0 eingestellt. 

1.8. Masseneinstellung 

Zu der gut homogenisierten Masse werden 600 g 
nichtionogener Emulgator zugemischt (z. B. ethoxylier- 
tes Oktylphenol von 9 bis 10 Alkoxygruppen) anschlie- 
Bend 2,5 kg Hexamethylendiisocyanat, bezogen auf 
Trockensubstanz, in die Suspenson eingemischt und we- 
gen Gelierungsgefahr innerhalb 10 Minuten in die For- 
men eingebracht. Schichtenhohe in den Formen 2,5 cm. 

1.9. Einfrieren 

Die gefullten Formen werden nun mit Hilfe einer Sole 
eingefroren (Einfrierungszeit 2 V 2 Stunden) Temeratur 
der Sole -15°C. AnschlieBend wird das Material ent- 
formt 

1.10. Konditionieren 

Nach dem Einfrieren erfolgt eine weitere Lagerung 
(Konditionierung) in einem Kuhlraum. Ternperatur 
-5°C, Zeit7 Tage. 

1.1 1. Auftauen und Waschen 
Nach der Beendigung des Konditionierens werden 
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die Schwamme in erwarmtem Wasser (etwa 30 C) auf- 
%etaut Es folgt das Abquetschen und Auswaschen mit 
flieBendem Wasser. Dieser Vorgang wird 4 x w,eder- 
holt. 5 
1.12. Trocknung und Zurichtung 

Nach dem Auswaschen werden die Schwamme bei 
Raumtemperatur getrocknet Die getrockneten 
Schwamme werden auf die gewunschte Dicke gespal- io 
ten, gestanzt und verpackt und sind als Verbandmatenal 
furWundbehandlung verwendbar. Dichte: 0,02. 
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50 kg Rinderhalse wurden gemaB Beispiel 1 chemisch 
und mechanisch behandelt, verdiinnt und mil verdunn- 
ter Salzsaure auf den pH-Wert 3,0 eingestelit. Das Trok- 
kengewicht der homogenisierten Masse betragt genau 
2,0; Amid-Stickstoff 0,39 mmol/g. Quellung des Materi- 
als betragt 729 Gew.-%. 

Die homogenisierte Kollagenmasse wird lm Vacuum- 
kessel entluftet, in Formen abgefullt und in einem Solen- 
bad bei Temperatur -15°C eingefroren. Einfnerungs- 
zeit betragt 2 Stunden. Die auf diese Weise erhaltenen 2 5 
2 5 cm dicken Kollagenplatten werden anschheBend ge- 
friergetrocknet. Die gefriergetrockneten Platten wer- 
den auf die erwunschte Dicke gespalten, gestanzt und 
verpackt Das Material kann als Hamostyptikum ver- 
wendet werden. , . 

Die Dichte dieses Schwammes ist vergleicnbar mit 
demSchwamm t derim Beispiel 1 beschrieben wurde. 
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10 kg Spalten aus Rinderhalsen werden chemisch und 
mechanisch gemaB Beispiel 1 behandelt, verdiinnt und 
mit verdunnter Salzsaure auf den pH-Wert eingestelit. 
Das Trockengewicht betragt genau 2,0%; Amid-Stick- 
stoff 0,38; die Wasseraufnahme des Materials betragt 40 
732Gew.-%. 

Die gut homogenisierte Masse wird nun mit 5%iger 
Natronlauge auf den pH-Wert 5,5 eingestelit. Nach kur- 
zem Ruhren trennen sich die entquollenen Kollagenfa- 
sern von dem Quellwasser. Dann werden 60 Teile Calci- 45 
umphosphat (auf Trockengewicht des Kollagens ge- 
rechnet) in die Masse eingeruhrt. Der Rohstoff laBt sich 
gut homogenisieren. AnschlieBend wird der pH-Wert 
langsam auf den Wert 11,5 eingestelit. Die Kollagenfa- 
sern sind jetzt wieder voll angequollen. Der Brei wird 50 
durch einen Durchlauf durch die Kolloidmuhle homoge- 
nisiert. Die homogenisierte Kollagenmasse wird in For- 
men abgefullt und in einem Solenbad bei Temperatur 
von -15°C eingefroren. Die Einfrierungszeit betragt 
150Minuten und die Dicke der Schicht 2 V2cm. An- 55 
schlieBend werden die Platten gefriergetrocknet. Nach 
der Gefriertrocknung werden die Platten auf die ge- 
wunschte Dicke gespalten, gestanzt, sterilisiert und ver- 
packt. 



Patentanspruche 
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1. Verfahren zur Herstellung von feinporigen Kol- 
lagenschwammen aus Rinder- oder Schweinekolla- 
gen, bei dem man die Kollagen-Rohstoffe mit Alka- 65 
li, Wasserstoffperoxid und/oder proteolytischen 
Enzymen aufschlieBt, von Begleitstoffen befreit 
und auf einen Amidstickstoffgehalt von 3,0 bis 



4,0 mmol/g reinigt, mit einer waBrigen Sare (bei 
HC1 auf einen pH von 3) oder mit waBrigem Alkali 
(bei NaOH auf einen pH von 12,5) bis zur Aufnah- 
me von 650 bis 800 Gew.-% Wasser, gemessen bei 
pH 3 oder pH 12,5, anquillt, mechanisch zerkleinert, 
mit Wasser auf einen Verdunnungsgrad von 
2,0 Gew.-% Trockengehalt verdunnt, gefroren und 
zur Stabilisierung der Struktur gefriergetrocknet, 
oder mit Gerbstoff behandelt und konditioniert 
und entwassert, dadurch gekennzeichnet, daB man 
das so gequollene Material nach dem Zerkleinern 
und Verdiinnen auf einen Feststoffgehalt von 2% 
innerhalb von 30 Minuten bis 4 Stunden gefriert 

2. Verfahren gemaB Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man das Gefrieren in 1 V2 bis 
2 V2 Stunden bis zur volligen Gefrierung durch- 
fuhrt 

3. Verfahren gemaB einem der vorhergehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB man zu- 
satzlich durch ein pharmakologisch nicht storendes 
Vernetzungsmittel stabilisiert. 

4. Verfahren gemaB Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man dem gereinigten Ausgangsmate- 
rial zur Verbesserung des Sprunges und der Festig- 
keit der Kollagenfasergeflechte beim isoelektri- 
schen PunktTextilfasern zumischt. 

5. Verfahren gemaB Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man zur Herstellung von Knochener- 
satzmaterial beim isoelektrischen Punkt vor dem 
Einfrieren Hydroxyapatit und/oder Calcium- 
phosphat zumischt. 
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